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To be presented, with the permission of the Faculty of Veterinary Medicine, 
University of Helsinki, for public examination in the Paatsama Hall, Koetilantie 4, 
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???????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??? ???? ?????????? ???????? ??? ???? ??????????????? ???? ????????????????? ???????? ??? ??
??????? ??? ????????????? ???? ???????????? ??? ????????? ?????????????? ??????????? ??????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????
2.3.2? Imidazoline receptors 
?
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????? ????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??????????? ???? ????????????? ??? ?????? ??? ???? ????? ??? ???? ???????????? ??? ??????? ???????
???????????????????????????
?? ??
2.3.3? Sedative and antinociceptive effects  
?
????????? ???? ???????????????? ???????? ??? ???????????? ???? ??????????? ??? ?????????? ??? ???? ??????
?????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????? ??????????????? ????????????????????? ??????????????????????????????????
?????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????
?
???????????? ?????? ???????????????? ????????????????????????????????????????????????????
???????????? ???? ???????? ??? ????????? ???? ????? ???????? ???? ???? ??????????????? ??? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????
2.3.4? Cardiopulmonary effects  
?
????????????????????????????????????????? ????????????????????????????? ???????????????????
???????? ???????????? ??????? ???? ??????????????? ??????? ???????? ????? ???????? ???? ???????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ????????????????????????? ???? ???????? ????????????????? ???? ??????????? ????????? ???
???????? ???? ???? ???????? ???????????? ???????? ?????????? ?????????? ??????? ??? ?? ??????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????? ???????? ????? ???????? ????? ??? ???? ?????????? ????? ????? ??????????? ??? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?
???????????? ???????????????? ?? ???? ???????? ???????? ??????????????? ???????? ??? ?????????????
?????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????
???? ????? ?? ??????? ??????? ??? ???? ?????????????? ??? ???? ???????????? ??????????? ???? ????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ??????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ???? ???? ??????????????? ????????? ??? ???? ?????? ????? ????? ?????? ??? ???????? ???
??????????????? ???? ??? ?? ??????????? ??? ?????? ??????? ???? ????????? ??? ????????????????? ??? ????
???????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ???????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????
???????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????
?? ?
 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???? ??????? ????????? ???????????? ????????? ??? ???????????? ???? ??? ??????????? ??? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ????? ???????? ????????? ??? ???????????? ???? ????? ????????? ???? ??? ?????????
???????????????????????????????????????????????????????????? 
2.3.5? Gastrointestinal effects 
?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ????? ??????? ??? ????????? ???? ????????? ??????? ?????????????? ???? ?????????? ????????
???????? ??????? ????? ?????? ??? ?????????? ????? ?????????????? ????????????????? ?????????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????
?
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????????? ????????????????? ???? ???????? ??? ???? ??????? ????????????????? ?????? ????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ?????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???? ??????????? ??? ?????? ?????????? ?????????????? ???? ??????? ????????? ??? ??? ??????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????
?
?????? ????????? ???????????????????????? ?????????????????????????????????????????????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ???????? ??? ???? ?????? ???? ????? ??????? ??? ???? ??????? ??????????? ??????? ???????
?????????????? ????????? ??????????????? ????????????? ??? ?????? ?????????? ????????????? ??? ???????
??????????????????????????????????? ??????????????????? ???????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
2.4? Detomidine and (dex)medetomidine in horses 
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?? ??
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????? 
?
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
2.4.1? Pharmacokinetics 
?
???????????? ??????????? ????????????? ????????????? ????????? ????????? ???? ???? ????? ?????? ???
????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????
?
?????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??????? ?????? ???????????? ?? ??????? ?????? ??? ???????????? ???????????? ?????????????? ???
???????????????????????????????????????? ??????????????????????????????? ?????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??????????????????????? ??? ???????????????????????????? ????????????????????????????
?? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????
??? ????????????? ????????????? ??????????????? ?????? ???? ??? ???????? ??????? ??????? ???????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????? ????????????????????? ???? ???????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??????????????????????????? ??????????????? ??? ???? ?????????????????????????? ???
??????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????? ????? ??????????????? ?????????? ??? ???? ??????????????? ??? ???? ??????? ?? ?? ????? ?? ??
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????? ?????????????????????????
?
???? ????????? ???????????? ?????????? ???????????????? ???????????? ?????? ??? ?????????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????
??? ???? ?????? ??? ???????????????????????? ??? ???? ????? ?????? ???? ???????????? ?????????? ???
???????????????????? ??????? ????????? ????????????????? ??????????? ??? ??????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ?????????????????????? ??? ???? ?????? ????????? ??? ??????? ???????????????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????
?? ?
?????? ????? ??? ???? ??????? ?????? ??? ???? ???? ???????????? ??? ??? ????????????? ??????????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????? ?????? ??????? ??? ???? ??????????????? ???????? ????? ???? ??????? ?????????? ?????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ???????????????? ??? ????? ????????????? ?????????? ???? ????????? ??? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ???????????????? ???? ???? ???????????????? ?????????????? ??? ????????????????
???????????????????????????????????????????????????????
2.4.2? Sedative and antinociceptive effects in horses 
?
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????? ???????? ????????????????????????????????????????? ???????????? ?????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????? 
?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????? ?????????
?????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????
??????? ???? ?????? ??? ????????? ???? ???? ?????????? ???? ???? ??????? ????????? ?????? ??? ???? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????? ????????????????????????????????? ?????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????
???????????????? ??? ?????? ?????? ????????? ????????? ???? ???????????????? ???????? ??? ????????
?????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????? ??????????????????
???????????????????? ???? ??????????????????? ????????????????????????????????? ????????? ????
?????????????????????????????
?
?? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ?? ????????? ?????? ??? ????????? ??? ??????? ????? ????? ???? ??????????? ????????????
????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?? ??
????????? ?????? ????????? ??? ???? ???????????????? ?????????? ??? ?????? ??????????? ?????????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ???? ???? ????? ????? ??? ??????? ????????? ??????? ???? ???????????????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?
???????????? ???? ??? ?????????????? ?????? ??????? ???????? ????????? ??? ?????? ??? ??????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
2.4.3? Cardiopulmonary effects in horses 
?
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????? ?????????????? ?????????????????????????????????????
????????????????? ???????????????????????????????????????? ?????? ????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????????? ????
?????????????????? ??????????????????????????????? ?????????????? ??????????????????????
?????? ???? ??? ??? ?????? ?????????? ??????????? ??? ???? ?????? ????????? ??? ???? ?????? ?????
?????????? ??? ????????? ??? ????????????? ???????????? ?????????????? ????? ??? ???? ???????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????
?
????????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????
?
???????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ??? ??? ????? ???????????????? ?????????????????????????? ??? ???? ???????
?????????????????????????
?? ?
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ????????????? ??? ???? ??????? ?????? ?????????? ?? ???????? ??? ?????? ????
?????????????????? ?????? ?????????????????????????????? ????????? ?????????????????? ??????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????
?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ???????????????????????????????? ?????????????????????? ???????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????? ?????? ??????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???? ?????????? ???????????? ?????? ?????? ???? ???????? ??? ???? ??????? ????? ?? ???? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????? ???????????????
???????????????????????????? ????????????????????????????????? ?????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???
????????????????????????????????????????????????????????
?
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ?????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ????? ?????? ?????? ?????????????????????????? ??? ???? ?????? ??? ????? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ???????????? ??? ?????? ??????? ?????? ??????????? ?????????? ????????? ?????? ???????????
?????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????
?????? ???????? ?? ?????????? ???? ?????????? ??? ????? ????? ????? ????????? ????? ???????????
?????????? ??? ???? ?????? ?????????? ??? ???? ?????? ?????? ??? ???? ?????? ???? ?????????????
??????????? ??? ???? ??????? ???????????????? ?????? ???????? ?????????? ???? ???????? ???? ?????????
??????????????????????????????????????????? ???????????? ???????????????????????????????????????
????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?? ???? ?????? ?? ????????????? ???????? ????? ?????? ??????? ?? ????????????? ???? ????????????
??????????????????????????????
2.4.4? Gastrointestinal effects in horses 
?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ??? ???? ?????? ???????? ????????????? ?????????? ??? ???? ??????? ????
?? ??
?????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????
?
??????????? ???? ????? ????? ?????? ??? ????????? ????????? ????????? ????????? ??? ???? ??????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ??? ????? ????????? ??? ???? ??????? ?? ?????? ??????? ??? ?????????? ????? ????????? ????
??????????? ???????? ??? ??????????????? ??? ??????? ?????? ??????????? ??????????????? ??????? ????
??????????? ????????????????????? ??????????? ???????? ???? ???????? ????????? ????? ??? ?? ?????
?????????? ???????????????????????????????????????????????
?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ??????????????????????????????????????????? ?????????? ?????? ???????? ???????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????? ??????????????????????????????????? ???????????????????????????????????
???????????????????????? ?????????? ?????? ?????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ?????? ?????????????????????????????????????????????????????????? ???????
2.5? ?2-agonists and general anesthesia in horses 
????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????? ???????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????
???? ????????? ??????????????? ??????????? ???? ???????? ????? ???????? ??????????? ??????? ????
??????????? ???????? ???? ????? ??? ???? ??????? ???? ?????? ????? ???????? ??? ????????????? ??????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????
?? ?
2.5.1? Changes in cardiopulmonary function during general 
anesthesia 
?
???????? ??????????? ????????? ??????? ???? ???????????????? ????????? ??? ???????? ???? ????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????
?
?????????????????? ???????????????????????????????????? ???????? ????????????????????
????????????????????????????????? ???????????????? ?????????????? ???????????????????????
???????????????????????????????????????? ??????????? ??????????????????????????????????????????
??????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ??????? ?????????? ??? ??????? ????? ??????? ??? ???????????? ???? ?????? ??????? ??????
????????????????? ???????????????? ????????????????????????????? ????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????
?
????????? ??????????? ???????? ????? ??? ??????????? ???? ????????????? ????? ?? ????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????????? ?????? ??? ??????????? ????????????? ???? ????? ??????? ???? ???? ??? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????? ?????????????? ?????????????? ??????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????
2.5.2? Medetomidine and dexmedetomidine infusion during 
general anesthesia 
?
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????? ?????????????? ????? ??????? ????? ??? ???????????? ?????????????? ????????? ??????? ????
?????????????????????????? ??????????????????????????????????????????? ??????????????????????
?????? ??????? ??? ??????? ????????? ????? ??? ???? ????????? ??????????? ???? ???????????????? ???
?? ??
?????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????? ????????????
??????????????????????????????????
?
????????????? ???? ??? ????? ??? ????? ???? ????? ????????? ??? ???????? ????????? ??????????? ????
???????? ?????? ??? ????????? ????????? ????? ??? ??????????????? ????????? ????????? ??? ???????????
??????????? ???????????? ??? ???? ??????? ????????????? ????? ??? ????????????? ????????????
?????????????? ??? ???? ?????? ??????? ??? ???? ??????? ???????????????? ????????????????? ??? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???? ?????? ???????????? ??? ???? ?????? ????????? ??? ???? ??????? ???????????? ???? ??? ???????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??????????? ????? ???????? ????????????? ??????? ??????????? ??????????? ????? ??????????
????????????? ????????????????????????? ??????????????????????????????????? ???????????
????????? ??? ???? ??????? ????????????????????? ???????? ??? ???? ?????? ????? ????? ????????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
?
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????? ??????????????? ???? ????????????????? ????????????????????? ???? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? 
?
???? ??????????????? ??????????????? ???????? ???? ?? ???????? ??? ?????? ?? ???? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????? ??? ????????????????????
??????????????? ??? ????????????????????????????????????? ????????????????? ??????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????? ????????? ????????? ????????????? ??????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????? ????????????????????????? ???????????????????????????????? ??????????
??????????????????? ??????????????????????????????????? ???????????????????? ???????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????????????????????????? ????????????????? ??? ???? ???????? ?????????? ???????? ??? ????
??????? ???? ??????????? ????????? ??? ???? ????? ??????? ??????????? ???????????? ???? ??? ????
??????????????????? ???????????????????????????????????????? ??? ?????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????
?
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????? ???????????????????? ?????????????????????????????????????????
?????????????????????????
?? ?
???? ????? ??? ???????????????????? ???? ????? ????????????? ????? ????? ?????????? ??? ???? ??????
???????????? ?????????????????? ????? ?????????????????????????????????????????????????????
????????????????? ??? ???????????? ????? ????????? ??? ???????????????? ????????? ????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ????? ?????? ??? ???????????????? ???? ??? ???? ????? ????????? ??????? ???????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????
???????????
2.5.3? Gastrointestinal function and general anesthesia 
?
??????????????????????????? ???????????????????????????????????????????? ???????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ??????????????????????????? ??????????????????????? ????????????????????????? ???
?????? ??????????? ??????????? ???? ???? ??????? ????????????? ???? ??????????? ???????? ????? ??? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ?? ???????????????? ??????? ???????? ??? ???? ??????????????? ??? ???? ????????????? ??? ???? ???????
?????????????? ????????? ???????? ???????????????? ???????? ?????????????????????????????????????
?????? ???????? ????? ????? ?????? ??? ??? ??????????? ????? ???????????????? ?????????????????
???????????? ???????? ??? ???? ??????? ??? ?????????? ???????? ?????? ???? ??????????? ??? ??????????
?????????? ???????????? ?????? ???? ??????? ????? ??????????? ??????? ?????????? ??? ????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ????? ??????????? ???? ?????????? ??? ???? ????????????????? ??????? ??????? ???????????
???????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ??
?????????????????????? ????????????????? ??????????????? ????????????????????????????
2.6? ?2-adrenoceptor antagonists 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????
2.6.1? Atipamezole, tolazoline, and yohimbine in horses 
?
????????????? ???????????? ???????????????????????????????????????????????????????? ????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????????
??????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????
?? ??
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
?
??? ???????? ???????????? ????????? ???? ?????????? ????????????? ???? ????????????????? ???????
???????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????
?????? ???? ???????? ?????? ???? ????????????? ??????????? ??? ???? ?????? ???????????
????????????????? ???????????????? ??????????????????????????????????????????? ?????? ??????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ????????????? ?????? ???????????? ??????????? ???????????? ???? ?????????????????
???????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ?????? ????????????????????????? ?????????? ???? ???????? ????????? ??????????????
????????? ????????????????? ???? ??????????????????? ????????????????? ???????????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????? ???????????????????????????????????????????????
?
???????? ????????? ????? ????????????????????? ???? ??????????? ?????????? ????????? ??? ???????
??????????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????
???????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????
?
?????????? ?????? ???? ????? ????????????? ??? ????????? ???? ??? ???? ??????? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????? ??????? ?????????????????????????
??? ?????????? ???? ????? ????? ??????????? ??????????????? ?????? ?? ???? ?????? ??? ???? ???????
??????????????? ??????????? ?????? ??????????? ?????????? ???? ??? ???? ?????????? ???? ??????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ?????????? ????? ????? ??????? ????????? ???????? ??? ??????????? ???????????? ??????????
????????????????????????????????????????????????????
?
?????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????? ???? ??????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????? ???????????? ????????????????????????
?
?
?????????????????????????
?? ?
2.6.2? Vatinoxan 
?
???????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ??? ???? ????????????????? ??? ???? ???????????? ??? ???? ??????? ????? ???????????? ??? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????????
?
???????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????
?
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ?????????? ??? ?????????? ???????????? ???? ???????????????? ??? ??? ??? ?????? ???????
?????????? ???? ??????????? ?????? ??? ??????? ??????? ????????? ???? ?? ???????? ???????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????? ????????????????????????????? ???????????????????????? ?????
??? ???? ??????? ???????????????? ???????????????? ??? ????? ???????????? ??? ???? ?????? ???
??????????? ??? ??????? ???? ?????? ??? ???? ?????? ???? ???? ?????????????? ?????????? ???? ???????
????????????????????????????
2.6.2.1? Clinical effects of vatinoxan administered alone 
?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ??????? ??? ???? ??????? ??? ????? ?????????? ????????????????? ?????????????????
?????????? ???? ???? ????? ?????????????? ???? ??????????? ????????? ?????? ????? ??????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ????????? ??? ???? ??????? ????? ?????????? ????????????????? ????????? ??? ?? ??????? ???? ????
?????????? ??? ???????? ??? ???? ????????????? ?????? ??? ????? ???????? ????????????? ??? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ??? ??????? ??????? ??? ??????????????? ????????????? ?????? ??? ?????????? ???????
??????????????????????
?
?? ??
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????? ??????? ??????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ????????????? ????? ????? ????????????? ????? ???????????? ???? ?????????? ??????????
????????? ??????? ??????????? ???????? ???????????????? ????????????????? ????? ????????? ????? ???
?????????????????????????????????????????????
2.6.2.2? Cardiopulmonary effects of vatinoxan with ?2-agonists 
?
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????? ????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??? ???? ??????? ??????????? ??? ??????? ??????????????????? ?????????? ???? ????? ?????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????????? ?????????? ???? ????????????? ?????????????? ????? ???????????????? ??? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????? ???
????? ???????????????????????? ?????????? ??? ???? ???? ????????? ??? ?????????? ??????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ??????????????? ??????? ??? ???? ?????? ??????????? ??? ???? ??????? ???? ??
?????????????????????????? ?????? ??? ????? ???? ????? ?????????? ??? ??? ???????? ???? ?????
??????????????????????????????????????????????????????????
?
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???? ??????? ??? ???? ???????????????? ??? ???? ?????????????????? ??????????? ?????? ?????????????
??????? ????????????? ??? ?????? ?????? ??????????? ???? ???????????? ???? ?????????? ????? ????
??????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??????????? ??????????? ?????????? ?????? ?????????? ???? ???????????? ???? ?????????????????
??????? ???? ??????????? ???? ????????? ??? ???? ????? ????? ????????? ????? ??????????? ?????? ???
????????? ???????? ?? ????????? ?????? ????? ????? ?????? ?????? ??? ?????????? ????????????? ?????
??????????? ?????????? ?????????? ????????????????????? ???? ??????? ????????????? ???? ???????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
2.6.2.3? Vatinoxan during general anesthesia 
?
??? ?????? ?????????? ????????????? ??? ?????????????? ????? ????????????? ??????? ????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????
?? ?
??????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????
?????? ????? ??? ????? ?????? ?????????????? ??? ?????? ????? ???? ?????????? ??????? ?????? ??????
???????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????????
????????????????
?
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ??? ?????????????? ????????? ????? ??????????? ?????????? ?????? ??????? ???????????
??????????? ??????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????
????????????????? ??? ???? ??????? ????????????? ?????????? ??????????? ?????? ??? ??????? ???????
???????????????? ??? ?????????? ????????????????????? ??????????????????????????? ?????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ???????? ?????????? ????? ???? ???????? ??????????????????? ????? ?????? ???????? ??? ???
??????????????????????????????????????
2.6.2.4? Gastrointestinal effects of vatinoxan with ?2-agonists in horses 
?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ?????????????? ???????????? ??????????????????????????????????? ?????????
???? ??????? ??????? ?????? ??????? ?? ??????? ???????????? ??????? ????? ?????????? ???? ???? ?????
??????????? ??????? ??????????? ??? ???????? ??????? ?????????? ??? ???? ??????????? ?????? ??????
??????????? ??????????????? ?????????????? ???????????? ????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ??????????????????????????????????????????????????????????
2.6.2.5? Impact of vatinoxan on sedation 
?
???? ??????? ??? ?????????? ??? ????????? ???????? ??? ???????????? ??????? ??????? ???????? ???? ???
????????????????????? ????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???? ????? ??????????? ??? ?????????? ?????? ??? ?????? ???? ???????????? ??? ?????? ??????????
?? ??
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????? ????????????????????????????? ????????????????????????????? ????? ??????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ??????????? ??????????????????????????????????? ?????????? ?????? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
2.6.2.6? Impact of vatinoxan on the pharmacokinetics of co-administered 
?2-agonists 
?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????? ???????????????? ??? ?????? ???????????????????????
???????? ?????????????? ??? ???? ?????? ??????????? ??? ???? ??? ???????? ???? ????????? ???????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????? ????????????????????? ????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????
???? ?????? ????? ???????????? ??? ???? ??????? ???? ?????????? ?????????? ????????????? ???? ?????????
?????????? ??? ???????????? ?????????????? ?????? ????? ??? ????? ????? ??????????? ??? ???? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????
2.7? Anticholinergic drugs in treating bradycardia in horses 
2.7.1? Cholinergic receptors 
?
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ????? ????????????????? ??? ???? ???????????????? ??????? ???? ????
???????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????????? ?????????????? ??????????? ?????????? ??????????? ???????? ????????????? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????
?
????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????? ?????
???????? ??? ?????????? ??????? ???? ??? ?????? ????????? ????????? ???? ????????? ?????????? ??? ????
?????????????????????????
?? ?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????
?????????????????????????? ???????????????????? ???????????????????????????????????????????????
???????????? ??? ????????? ??????????????? ?????? ??????? ???????? ?????????? ??? ???? ??????? ??? ????
????????????? ???????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ?????????? ??? ???? ??????? ????????? ??? ???? ??? ????? ????? ????????? ??? ??? ???????
??????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????
?????????????????????????????????????????????
2.7.2.? Anticholinergic drugs in horses 
?
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??? ????????? ???? ????????????????? ?????????????? ??? ??????? ??????? ??????? ?????????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???????? ??? ??????? ???? ?????????? ???????????????????????? ?????? ??????? ??? ????????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????? ?????????????????????? ?????????????????????? ???????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
2.7.2.1  Cardiovascular effects  
?
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????? ???????????????? ?????? ??? ????????? ????????? ??? ???? ??????????????? ??? ??? ??????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?? ????????? ??? ???? ????????????????? ??????????? ???????? ??? ???? ??????? ??????? ??????? ??????
????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????? ??? ???????????
?????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????
?
????????? ???????????? ?????? ???? ????? ?????? ??? ???????? ???? ???????????? ???? ???? ???????
?????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????? ????????
??? ???? ?????? ??? ????????? ?????????? ??? ???? ??????? ??????????????? ????????? ????? ???????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????? ????????? ?????????????????????????????? ??????
?? ??
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
?
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ???? ????? ?????????? ?????? ????????? ?????? ?????? ??????? ????? ????? ??????? ???????
????????????? ???????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????
?
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????? ?????????????? ?????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????
2.7.2.2.? Gastrointestinal effects in horses 
?
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ????????????????? ????????????????????????????? ????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????? ????????????????????? ?????????????????????????????????????????????
?
??? ???????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????? ????????? ??? ???? ??????? ??????????????? ???? ????? ????? ?????? ??? ????????? ????
????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????????????????? ???? ?????????????????? ??????????????? ??????????????? ??????????? ????
?????????????? ????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????
?? ?
3? AIMS OF THE STUDY  
??? ???????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
?
??? ??? ???????????? ???? ???????? ??? ?????????? ??? ???????????????? ????????? ??? ???????
?????????????????????????????????????????? ???????????????????????
?
??? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????
?
??? ???????????? ???????????????????????????? ???? ????????????????????????????????????????
????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????
?
??? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????
? ?
?? ??
4? MATERIALS AND METHODS 
4.1? Study design 
???? ??????? ??? ???? ?????? ???????? ???????? ???? ??? ?????????????? ??????????? ??????????? ??????
?????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???? ?????????????? ???? ??????????? ????????? ??????? ???? ????? ???????? ??? ???? ?????????
????????????
4.2? Horses and baseline measurements 
???? ?????? ???? ????????? ??? ???? ????????? ??????? ??????????? ?????? ??? ???????? ?????
???????????????????????????
 
???????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????????????????????????????–???????????? ???????????????????????????????????–
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????? ?????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????
????????????????????????? ????????? ?????????????????????????????????????????????? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???? ??? ????? ????????????????? ???? ?????????? ??? ?????? ???? ???? ?????? ???? ???? ??? ??????????
????????????? ???????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????
?
?
?
??????????????????????
?? ?
4.3? Instrumentation 
?
???????????????? ???? ????????? ????? ???? ??????? ????????? ??????????? ??? ??????? ?????? ??? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?
?????????? ??????????????????????? ????????????????????????????????????????????????? ???????
????????????????????????? ???????????????????????????? ?????? ????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ?????? ???????? ??? ???????? ???? ???????? ????????? ??? ???? ???????? ??????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????
?
??? ?????????????????? ???? ?????????? ??? ???? ??????? ???? ?????????? ??? ????? ????? ?????
?????????????????????? ??????????????????????????????????????????
?
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ?????? ????????? ??? ??????? ?? ???????? ?????????????? ??? ???? ???????? ??????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??????? ????? ?????????? ?????? ???? ????????????? ????? ???? ???????? ????????? ??? ????
???????????????? ????????????????????? ????????????????????????????????????????????
4.4? Treatments and doses 
??? ?????? ?? ????????????????????? ??????????? ??? ?????????????? ??????????????? ???? ???????????
?????????????????????? ??????????? ????????????????????????????????????? ?????? ??????????
??????????????????????? ????? ?????? ?????????????????????????????????????? ????????????
????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????? ???
????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????
??????????????????????????????????????????????
 
??? ?????? ??? ???? ??????? ????? ????????????? ???? ???????? ??????????? ????? ?????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????? ???????? ??? ?????????? ??? ??????? ???? ??????????????????? ????? ???
?? ??
?????????? ?????? ???? ???????? ??????????????? ???????? ??????? ??????? ??????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ??????????? ??????????????? ?????????????????????????? ??????????????????? ?????????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??–???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ???? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ?????????? ??????? ????????????????? ???? ?????????????????? ?? ???????? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????–??? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ???? ?????????? ??? ???? ???? ???? ????? ????? ??? ?????? ???? ??????????? ???? ????
????????????????????????? ???????????????????????????? ???? ??? ??????????? ????????????????
????? ??????????? ??????????? ????????? ?????? ???????? ??? ?? ???????? ????? ??????????? ????
???????????? ?? ????????????????????????????????????????????????? ???????????? ???????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????
???????
????????????????????????????
??????? ????
?????? ????
?????? ??
?????? ??
????? ??
?
?
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????????? ????? ?? ???????? ??? ??????? ????????? ???????? ??? ?????? ?????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????
??????? ?????????? ???? ?????? ????????? ????????? ????????????? ??????????? ???????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????
?? ?
4.5? Data collection 
4.5.1? Assessment of cardiopulmonary function 
 
??????????????????????????????????? ????????????????????????????????? ?????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????? 
 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ??
??????????????????????????????? ??????????????????????????? ???????????????????????????????????
??? ?????? ?? ????????????????????????????????????? ????? ???? ????????????????????????????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????
?
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????
4.5.2? Assessment of gastrointestinal function 
 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ??????????????? ??? ???????? ?? ???? ???? ??????????????????????????????? ??????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????
??? ???????? ???? ????? ????? ??? ??? ???????? ??????? ?????????????? ??? ?????? ???? ???? ??? ?? ?????
????????????????? ??????????? ??? ?????? ???? ???? ?????? ?????? ??????? ???? ????????? ??????? ????
??????????????????????????????????????????? ?????????????????? ???????????????????? ?????????
?????????? ???? ???? ?????????????????????? ???? ????? ????? ???? ????????? ????? ???? ???????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????
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?? ?
4.5.3? Assessment of the level of sedation  
 
????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????–?????????????????????
??–????????????????????????????????????????–??????????????????????????????????–??????????????–
??? ???? ?????? ?????????? ??????? ????? ??????? ??? ??????? ?? ?????? ????????? ?????? ??–???? ???
????????????????? ????????????????????????????
4.5.4? Assessment of the quality of induction and recovery    
(study II) 
 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????
4.5.5? Drug concentrations in plasma 
 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????? ???????????????? ???????–????????? ???????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????°????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ???? ???????????? ??? ????? ??????????? ????? ?????????? ????????????????? ???????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????
?????? ?? ??? ????
?? ??????????????? ???????????????????? ??????????????? ???????????????????
???????????????
????????????????
?????????????????
??????????
????????????????
?????????????????
??????????
??????????
?????????
???????????
?
??????????
?
?????????
? ?
?? ??
4.6? Statistical analysis 
????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????
?
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????
?
??? ???????? ?? ???? ???? ?? ??????? ????? ????????? ???? ????? ??? ???? ????????? ????? ?????
???????????????? ???????????????????? ?????? ????????? ????? ??????? ???????????? ????
???????????? ???????? ??????????? ??? ???? ??????? ????? ????????? ??????? ????? ????????? ?????
????????? ??????????????????????????????? ??????? ??? ????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???????????? ??? ??????? ????????? ?????????? ??? ?????????? ??????? ???? ?????????????????
????????????? ??????????? ????? ???? ?????????????? ????? ????? ???? ??? ????? ?????? ????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ???????????? ???? ???????? ??? ????? ?????? ???? ??????????? ???? ?????? ??????
???????????????????? ?????? ??????????? ??????? ??? ?????????????????????????????? ???????????
??????????????????? ???????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????
????? ?????????????? ????????? ?? ???? ????? ?????? ?????????? ???????????? ?????????? ???? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????
???????????????????????
?
?????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????
??????????? ????????????????????????????????? ????????????????????????????? ???????????????
???? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????? ????????????????? ??????????????????????? ???????? ????????
????????? ??? ????????? ???? ??????? ?? ?????? ????? ????? ??? ???????????? ???? ???????????? ????????
????????????????????????????????????????????????????????  
????????
?? ?
5? RESULTS 
5.1? Cardiopulmonary function in standing horses      
(studies I and III) 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????? ??? ????????????????? ??????????????????????????????????
???????????? ???????? ???????? ???????????????????????????? ??? ???????? ???????????????????
????????? ????? ??????? ?????? ????? ??? ???????????? ???????????? ??? ??? ???????? ???? ????
??????????????????????????????????????????? ???? ?????????????????????????????????????????
????? ?????? ?????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????? ?????????? ??????????????????? ????? ??????????????????? ????
?? ????????????????????? ???? ???????????????????????????? ??????????? ??????????????????? ?????
?????????????? ????????????? ??????
?
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????
???? ??????????????? ??? ???? ???????????? ???? ????????? ??? ??? ???? ?? ?? ????? ????????? ??? ?????
?????????? ???? ?????????? ???? ?????? ????????? ???????????????? ???? ???????????? ??????? ?????
????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??????????????? ????????? ??? ???? ?????? ???? ???????????? ???? ???????????????????
????????? ???????????????????? ??? ???????????????? ??????????? ???? ????????????? ???????????
?????????????????????????????????????
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5.2? Cardiopulmonary function in anesthetized horses  
(study II) 
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5.3? Gastrointestinal function (studies I–III) 
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5.4? Quality of sedation and anesthesia (studies I–III) 
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5.5? Quality of induction and recovery (study II) 
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5.6? Drug concentrations in plasma (studies I–III) 
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6? DISCUSSION 
6.1? Cardiopulmonary effects of vatinoxan and hyoscine in 
standing horses  
6.1.1? Systemic vascular resistance and blood pressures 
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6.1.2? Pulmonary vascular resistance and blood pressure  
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??????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????
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?????????????????????????????????????
6.1.3? Cardiac function 
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???? ???????????????? ??? ???? ?????? ???????? ??? ???? ??????? ??????????? ???????????? ???????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????? ????? ?????????? ???????????????????? ???????????????? ?????? ????????????????
???????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??????? ??????????? ???????????? ??? ???? ??????? ???? ??????????? ???? ?????? ??? ???? ?????? ???
????????????????? ????????????????????????? ????????????????????????????? ????????????????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????
?
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????? ???????????? ?????????????????????????????????????????????????
????????? ???????????????? ???????????? ???????????????????????????????????????????????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ????? ????? ??????????? ??????? ?????? ???????????? ??? ????????? ???? ??????????????????
??????????????????? ?????????????????????????????????????????????????? ?????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????
?
? ? ?
? ??
6.1.4? Respiratory effects and tissue oxygenation 
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???? ??? ?????????? ????????? ????? ?????????????????? ???? ??????????? ??? ???????? ?? ???? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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?????????????? ???????????????? ??????????????????????????? ?????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????
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6.2? Cardiopulmonary effects of vatinoxan in anesthetized 
horses 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ?????????? ?????? ????? ??? ????????? ??????? ??????? ???? ????? ??????????????????
????????? ??????????????????????????? ???????????????????? ????????? ???????????????????????
???????? ??????????? ??????????? ???? ???????????????????????????????????????? ??????????? ??? ?????
?????????
6.2.1? Systemic vascular resistance and blood pressures 
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??????? ???????? ???????????? ???????????? ???????????? ???? ????????? ??? ??????? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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6.2.3? Tissue perfusion and oxygenation  
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??????????????????????????????????????????????????????????? ?????? ????????????????????? ????
??????????? ??? ?????? ??? ????????? ????? ??????????????????? ??????? ???????? ??????????? ????
????????????????????? ?????????????????????????????????????????? ??????????????????????
??????????????????? ??????? ? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????? ?????????? ???????? ????????? ??????? ????????? ????????? ??????? ???? ??????? ??????????
????????????????????????????????????????????????????????????????
6.3? Effect of vatinoxan and hyoscine on intestinal motility in 
standing horses  
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??? ?????? ?????????????? ????????? ??????????????????? ??????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????? ????????
?????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ?????????????????????? ??????????????????????????? ?????????????????? ????
??????????? ?????? ????? ???? ???? ???? ????????? ??? ???? ????????? ??? ????????? ?????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ???? ???????????? ??????? ??????? ?????? ???????????? ??????? ????? ?????? ??? ??????????? ????
??????? ???? ????????????? ???? ??????? ????? ????? ????????? ??? ????????? ?????????????????
?????????????????????????????????? ???????????????????????????????????? ??????????????????????
???????????????????????????????????????????????? ????????????????????? ?????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ?????????????? ?????????? ??? ???? ?????? ??? ??????????? ????????????????? ??? ?? ??????????
???????????????????????????????????????? ??????????
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???????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????
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???????? ??? ??????????? ??? ????????????? ???? ??? ???????????????? ????? ?????? ???????????????
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6.4? Effect of vatinoxan on fecal output in anesthetized 
horses 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ???????????? ??? ???? ?????? ?????? ?????? ??? ??????????? ?????????? ??? ???? ??????? ??? ???
??????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
6.5? Effect of vatinoxan and hyoscine on the quality of 
sedation  
6.5.1? Standing horses 
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6.5.2? Sedation and the quality of induction before general 
anesthesia  
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???????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????? ????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????
??? ??????????? ???? ?????????? ????? ???? ??????? ??????? ????? ??? ???? ????? ????????? ???????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ???????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????
?????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????
6.5.3? Recovery from general anesthesia 
?
???????????????????????????????????????????????????? ?????? ?????????????????????????????????
??? ???????????????? ?????????? ??? ???? ?????? ???? ???? ????? ??????????? ??? ???? ????????? ????????
?????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????
??????? ??????? ?????? ????????? ??? ?????????????? ?? ???????????????????? ????????? ??? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???? ??????? ?????? ?????????? ?????? ???????? ???????????? ??????????? ??? ??????????????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????
6.6? Drug concentrations in plasma 
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????
???????? ???? ? ?????? ?????? ???? ??????? ?????????????? ????? ??????? ??? ????? ???????????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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???? ?????????????? ??? ????????? ???? ????????? ???????????? ???? ??????? ??? ????????????? ????
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????????????????????????????????????????????????????
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????????????????????????????????????????????????????? ????????? ???????????????????????
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?
??? ?????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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???????????????????????????????????????????????????? ????????????? ?????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????
6.7? Limitations of the studies 
6.7.1? The horses (studies I–III) 
?
?
???????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????? ????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??? ???? ??????? ???? ???????? ??? ?????????? ??? ????????? ???????? ???? ??? ???? ??????????
?????????? ??????? ???????????????? ???? ??????????? ????? ?? ???????????? ????????? ??? ????????
???????????
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??????????? ??? ???????????? ???????????? ???????????? ??? ??????????? ????????? ???????????????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
6.7.2.? Lithium dilution method for cardiac output measurement 
(studies I–III) 
?
???? ???????? ??????? ???????? ???? ??? ????????? ??? ???????? ??????? ?????????? ??????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
6.7.3.?Medetomidine CRI during general anesthesia (study II) 
?
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????????????? ???? ???? ??????????? ??????????? ????? ??? ??????????? ????? ??
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? ??
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????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
6.7.4.? The impact of dobutamine (study II) 
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